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Abstract
Health political background
The comparison of the effectiveness of health technologies is not only








1 also constitutes a central element of clinical guidelines and decision
making in health care. Tools supporting decision making (e. g. Health
Technology Assessments (HTA)) are therefore in need of a valid meth-
odological repertoire for these comparisons. 1 Institut für Sozialmedizin,
Universität zu Lübeck,
Lübeck, Deutschland Scientific background
Randomised controlled head-to-head trials which directly compare the
effectsofdifferenttherapiesareconsideredthegoldstandardmethod-
ological approach for the comparison of the efficacy of interventions.
Because this type of trial is rarely found, comparisons of efficacy often
need to rely on indirect comparisons whose validity is being controver-
sially debated.
Research questions
Research questions for the current assessment are: Which (statistical)
methods for indirectcomparisonsof therapeuticinterventionsdo exist,
howoftenaretheyappliedandhowvalidaretheirresultsincomparison
to the results of head-to-head trials?
Methods
InasystematicliteratureresearchallmedicaldatabasesoftheGerman
Institute of Medical Documentation and Information (DIMDI) are
searched for methodological papers as well as applications of indirect
comparisons in systematic reviews. Results of the literature analysis
are summarized qualitatively for the characterisation of methods and
quantitatively for the frequency of their application.
The validity of the results from indirect comparisons is checked by
comparing them to the results from the gold standard – a direct com-
parison. Data sets from systematic reviews which use both direct and
indirect comparisons are tested for consistency by of the z-statistic.
Results
29 methodological papers and 106 applications of indirect methods in
systematic reviews are being analysed. Four methods for indirect com-
parisons can be identified:
1. Unadjusted indirect comparisons include, independent of any com-
parator, all randomised controlled trials (RCT) that provide a study
arm with the intervention of interest.
2. Adjusted indirect comparisons and
3. metaregression analyses include only those studies that provide
one study arm with the intervention of interest and another study
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use conventional metaanalytical techniques,
4. Mixed treatment comparisons (MTC) use Bayesian statistics. They
are able to analyse a complex network of RCT with multiple
comparators simultaneously.
During the period from 1999 to 2008 adjusted indirect comparisons
are the most commonly used method for indirect comparisons. Since
2006 an increase in the application of the more methodologically
challenging MTC is being observed.
For the validity check 248 data sets, which include results of a direct
and an indirect comparison, are available. The share of statistically
significant discrepant results is greatest in the unadjusted indirect
comparisons(25,5%[95%CI:13,1%;38%]),followedbymetaregression
analyses (16,7% [95% CI: -13,2%; 46,5%]), adjusted indirect
comparisons (12,1% [95% CI: 6,1%; 18%]) and MTC (1,8% [95% CI: -
1,7%; 5,2%]). Discrepant results are mainly detected if the basic as-
sumption for an indirect comparison – between-study homogeneity –
does not hold. However a systematic over- or underestimation of the
resultsofdirectcomparisonsbyanyoftheindirectlycomparingmethods
was not observed in this sample.
Discussion
The selection of an appropriate method for an indirect comparison has
to account for its validity, the number of interventions to be compared
and the quality as well as the quantity of available studies. Unadjusted
indirect comparisons provide, contrasted with the results of direct
comparisons, a low validity. Adjusted indirect comparisons and MTC
may, under certain circumstances, give results which are consistent
with the results of direct comparisons. The limited number of available
reviews utilizing metaregression analyses for indirect comparisons
currently prohibits empirical evaluation of this methodology.
Conclusions/Recommendations
Given the main prerequisite – a pool of homogenous and high-quality
RCT – the results of head-to-head trials may be pre-estimated by an
adjusted indirect comparison or a MTC. In the context of HTA and
guideline development they are valuable tools if there is a lack of a
direct comparison of the interventions of interest.
Zusammenfassung
Gesundheitspolitischer Hintergrund
Die vergleichende Nutzenbewertung von gesundheitsrelevanten Tech-
nologien ist nicht nur gesetzlich festgeschrieben (§ 139 und § 35b,
SGBV:SGB=Sozialgesetzbuch),sondernistaucheinzentralesElement
vonklinischenLeitlinienbzw.Entscheidungssituationen.Entscheidungs-





vergleich. Da Studien dieses Typs nur begrenzt zur Verfügung stehen,
sind Wirksamkeitsvergleiche auf indirekt vergleichende Methoden an-
gewiesen, deren Validität allerdings noch kontrovers diskutiert wird.
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Fragestellungen für das vorliegende Assessment sind: Welche (statisti-
schen)MethodenzurDurchführungindirekterVergleichetherapeutischer
Interventionengibtes,wiehäufigwerdensieeingesetztundwieistihre
Validität im Vergleich zu den Ergebnissen direkter Vergleiche zu beur-
teilen?
Methodik
In einer systematischen Literaturrecherche werden die medizinnahen
DatenbankendesDeutschenInstitutsfürmedizinischeDokumentation
und Information (DIMDI) nach Methodenpapieren und Anwendungen
von indirekten Vergleichen in systematischen Reviews durchsucht. Die
Literaturauswertung erfolgt qualitativ beschreibend (Methoden) und
quantitativ für die Häufigkeit ihres Einsatzes.
Eine Validitätsprüfung der Methoden für indirekte Therapievergleiche
ist über den Vergleich ihrer Ergebnisse mit dem Goldstandard - den Er-
gebnissen von Head-to-head-Studien - möglich. In systematischen Re-
views, in denen Therapieverfahren sowohl direkt als auch indirekt ver-
glichen werden, werden diese Ergebnisse mithilfe der z-Statistik auf
Übereinstimmung geprüft.
Ergebnisse
29 Methodenpapiere und 106 Methodenanwendungen werden ausge-
wertet. Aus diesen lassen sich vier Methoden für indirekte Vergleiche
identifizieren:
1. Nicht-adjustierte indirekte Vergleiche schließen, unabhängig vom
Komparator, alle randomisierten kontrollierten Studien (RCT), die
einen Studienarmmit einer der interessierendenTherapieoptionen
enthalten, ein.
2. Adjustierte indirekte Vergleiche und
3. Metaregressionen greifen nur auf Studien zurück, die einen Arm




Mixed treatment comparisons (MTC), ein komplexes Netzwerk aus
RCT mit multiplen Komparatoren simultan analysieren.
Im Zeitraum von 1999 bis 2008 werden die adjustierten indirekten
Vergleicheamhäufigstenangewendet.Seit2006istaucheindeutlicher
Anstieg der Verwendung des methodisch anspruchsvolleren MTC zu
verzeichnen.
Für die Validitätsprüfung stehen 248 Datensätze mit Ergebnisgegen-
überstellungen aus direktem und indirektem Vergleich zur Verfügung.
Der Anteil diskrepanter Ergebnissemit statistischerSignifikanz war am
größtenbeidennicht-adjustiertenindirektenVergleichen(25,5%[95%-
KI: 13,1; 38]), gefolgt von dem der Metaregressionen (16,7% [95%-KI:
-13,2; 46,5]), der adjustierten indirekten Vergleiche (12,1% [95%-KI:
6,1;18])unddesMTC(1,8%[95%-KI:-1,7;5,2]).DiskrepanteErgebnis-
se werden vor allem dann beobachtet, wenn die Voraussetzung für die
DurchführungeinesindirektenVergleichs–einehomogeneStudienlage
– nicht gegeben ist. Eine systematische Über- oder Unterschätzung der
ErgebnissedirekterVergleichedurchdenindirektenVergleichzeigtsich
in dieser Stichprobe bei keinem der genannten Verfahren.
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Die Auswahl einer geeigneten Methode für einen indirekten Vergleich
hat sich an deren Validität, der Anzahl der zu vergleichenden Therapie-
optionen sowie an der Qualität und Quantität der verfügbaren Studien
zu orientieren. Nicht-adjustierte indirekte Vergleiche weisen in Gegen-
überstellung zu direkten Vergleichen eine geringe Validität auf. Adjus-
tierteindirekteVergleicheundMTCkönnendagegenunterbestimmten
Voraussetzungen Ergebnisse liefern, die in den meisten Fällen denen
direkterVergleicheentsprechen.DieValiditätvonindirektenVergleichen
mittelsMetaregressionkannaufBasisderwenigen,bisherverfügbaren
Anwendungsbeispiele noch nicht beurteilt werden.
Schlussfolgerung/Empfehlung
Bei Einhaltung der zentralen Voraussetzung – Anwendung an einem
Pool homogener, qualitativ hochwertiger RCT – lassen sich die Ergeb-
nisse von qualitativ hochwertigen Head-to-head-Studien durch den
Einsatz adjustierter indirekter Vergleiche und MTC abschätzen. Im
Kontext von HTA und Leitlinienerstellung stellen sie somit wertvolle
Hilfsinstrumente dar, wenn direkte Evidenz für einen Wirksamkeitsver-
gleich von Therapieverfahren nicht zur Verfügung steht.
Schlüsselwörter: randomisierte kontrollierte Studien, Metaanalyse,
Literaturübersicht
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Health political background
In the system of statutory health insurance coverage de-
cisionsareincreasinglybasedontheresultsofeffectiven-
ess or cost-effectiveness analyses conducted in the con-
text of Health Technology Assessments (HTA).
Randomisedcontrolledhead-to-headtrialswhichdirectly
comparetheeffectsofdifferenttherapiesareconsidered
the gold standard methodological approach for the com-
parison of the efficacy of medical interventions. While
research progresses, more and more treatment options
are being developed for certain indications. As concerns
pharmacological interventions, proven positive effects
compared to placebo may be sufficient to attain market
approval. Therefore manufacturers rarely see the need
totesttheeffectsofnewinterventionsagainsttheeffects
of interventions that are in the market already. Given
multiple therapeutic options for an indication, there will
hardly be a head-to-head trial testing all options in paral-





against a common comparator. This may be an active
intervention (usually standard care) or placebo. Up to
date many questions concerning the validity of indirect
comparisonsremain unanswered. In 2005 a British HTA-
reportwaspublished,containingacomprehensivesyste-
matic overview of available methods for indirect compa-
risons and their validity. The report, which refers to publi-
cations up to 1999, introduces three methodological
approaches for indirect comparisons: unadjusted and
adjusted indirect comparisons, and metaregression-
analyses. The authors conclude that discrepancies bet-
ween the results of direct and indirect comparisons are
considerable but their direction cannot be foreseen. It is
pointed out that unadjusted indirect comparisons are
highly prone to bias. Contrasting, adjusted indirect com-
parisons and metaregression-analyses provide a higher
degree of validity.
On the basis of these results the current report gives an
updated review of indirect comparisons by means of five
researchquestions.Itfocusesonthecomparativeefficacy
of medical interventions on the basis of high-quality ran-




(March 2008) and under what circumstances may
they be applied?
2. Whatmethodologicalapproachesforindirectcompa-
risons have been applied in systematic reviews and
how often?
3. What is the validity of results from indirect compari-
sons compared to the results of direct comparisons
and do both arrive at the same conclusions?
4. What is the validity of results from indirect compari-
sons compared to the results of direct comparisons
if results from head-to-head trials are included in the
indirect comparison?
5. Isitpossibletoidentifya“goldstandardmethodology“
for indirect comparisons of competing interventions?
Methods
Systematic literature searches are conducted
with two purposes:
1. Identification of papers describing methodological
approaches for indirect comparisons.
2. Identification of systematic reviews which apply indi-
rect comparisons (exclusively, or in addition to infor-
mation from direct comparisons.
The basis of relevant references is extracted from the
systematic review of Glenny et al. which covers the rele-
vant literature up to 1999. To identify papers published
after1999allmedicaldatabasesoftheGermanInstitute
of Medical Documentation and Information (DIMDI) and
theISIWebofKnowledge
®aresearchedusingthesearch
strategy of Glenny et al. with minor modifications.
In addition, reference lists of the main methodological
papersandsystematicreviewsaswellasthehomepages
of the member institutions of the International network
of agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)
are screened for relevant papers.
The description of the different methodological approa-
ches for indirect comparisons is based as far as possible
on information from methodological papers and comple-
ted by information from methods chapters of published
applications.Their applicationfrequency is calculated by
counting the number of applications in all systematic re-
viewswithindirectcomparisonspublished1999to2008.
Indirectcomparisonswhichusemetaanalysistechniques
are validated empirically on the basis of systematic re-
views that report results of direct as well as indirect
comparisons. For every methodological approach the
following hypothesis is tested: the results of the indirect
comparison do not differ significantly from the results of
thedirectcomparison.Inordertotestthishypothesisthe
difference in the results of a direct and an indirect com-





performed in four steps.
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z-scores normally distributed with an average value
of z = 0 (Kolmogorov-Smirnov-Test, p≤0.05)?
2. Quantificationoftheamountofdiscrepancy:Calcula-
tion of the mean absolute value of z (absolute value
of the mean of z-scores).
3. Determination of the share of statistically discrepant
z-scores (absolute value of the mean of z-scores
≥1.96) among all z-scores.
4. For data sets with statistically significant discrepant
z-scores:Homogeneitytestingoftheunderlyingstudy
pool for the direct and indirect comparisons.
Finally it is reported in how many cases the direct and
indirect comparisons arrive at the same conclusions.
While it is assumed that inclusion of head-to-head trials
into indirect comparisons may level out discrepancies
betweendirectandindirectcomparison,thevaliditycheck
(main analysis) is repeated in a subgroup of data sets
(subgroup analysis), which do not include results from






are going to be included into an indirect comparison is
solely due to random error or - in other words - no mea-
ningful between-study heterogeneity is present.





by metaanalytically pooling the results of all study
armstreatedwithAtogetasummaryestimateθAand
by doing the same in a second metaanalysis with all
study arms treated with B to get θB. This procedure is
called“unadjustedindirectcomparison”becausethe
indirect comparison is not adjusting for events in the
control group. There are four ways of comparing the
summary effect estimates θA and θB: calculation of a
summaryeffectestimateθAversusB;testingthedifference
between θA and θB for statistical significance; check
the confidence intervals around θA and θB for overlap
or a narrative comparison of the efficacy of A and B.
2. To perform an adjusted (for events in the comparator
arms)indirectcomparisonthesummaryeffectestima-
tes θA versus comparator and θB versus comparator are calculated by
conventionalmetaanalyticmethods.Forthecompari-
son of the two summary effect estimates the same
four methods as introducedin point 1 are applicable.
3. In metaregression-analyses the summary effect esti-
mates θA versus comparator and θB versus comparator are estimated
separately in two regression equations. In addition to
adjusting for effects in the comparator arms the re-
gression models can adjust for the effects of further
covariates (which are regarded as the origin of hete-
rogeneity–likei.e.ageofstudypopulationorseverity
of illnesses). Again, the comparison of θA versus comparator
andθBversuscomparator isperformedbytheabovementioned
four methods (see 1.).
4. Mixed treatment comparison (MTC) is a collective
term for methodological approaches for indirect
comparisons comparing more than two interventions
simultaneously and possibly including head-to-head
studies. MTC are able to rank an unlimited number
of therapeutic options according to their efficacy. For
that purpose Bayesian statistics is are applied to
successively pool all available evidence from RCT in
ordertogainsummaryeffectestimatesforallpossible
comparisons of the interventions of interest.
Indirectcomparisonswithoutmetaanalysisareperformed
ifthereisonlyonetrialavailablefortheoptionsofinterest
or if available studies are highly heterogeneous. Indirect
comparisonswithoutmetaanalysisalsofollowtheprincip-
les of adjusted or unadjusted comparisons and may be
performed by the four methods introduced in 1.
Application frequency of different
methodological approaches for indirect
comparisons
In 106 systematic reviews published between January
1999 and February 2008, found by the literature sear-
ches, a one metaanalytic method of an indirect compari-
sonisapplied(exception:Vandermeeretal.2007applied
threedifferentmethods).Theconsiderablymostfrequent-
ly applied method is the adjusted indirect comparison
(60 times), followed by metaregression-analyses (17 ti-
mes), unadjusted indirect comparisons (14 times), MTC
(twelve times) and other approaches which cannot be
allocated to the four main methodological groups (five
times). In 2006 a steep rise in the utilisation of MTC is
observed (ten examples from 2006 until 2007).
Validity check
For the validity check of the indirect approaches a total
of 248 paired results from direct and indirect compari-
sons(z-scores)areavailablefrom57systematicreviews.
The test for systematic over- or underestimation reveals
that none of the approaches for indirect comparisons
systematically over- or underestimates the results of a
corresponding direct comparison. Nevertheless, diffe-
rencesinthemeanabsolutez-scoresareobservedamong
the indirect methods: The largest are found with the un-
adjusted indirect comparisons (absolute value of the
mean of z-scores = 1.63 [95%-CI: 1.20; 2.07]) while ad-
justed indirect comparisons (absolute value of the mean
ofz-scores=0.95[95%-CI:0.80;1.09]),metaregression-
analyses (absolute value of the mean of z-scores = 0.99
[95%-CI: 0.20; 1.79]) and MTC (n=57; absolute value of
themeanofz-scores=0.59[95%-CI:0.45;0.73])provide
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observed in the subgroup analysis without inclusion of
head-to-head trials (n=12; absolute value of the mean of
z-scores = 0.83 [95%-CI: 0.40; 1.26]) while the results
of the main and subgroup analyses are concordant for
the other methods. It is to be noted though that the va-
rianceofthemeanabsolutez-scoresdiffersconsiderably
across the methods. The number of outstandingly high
z-scores (absolute value of the mean of z-scores>1.96)
varies among the indirect methodological approaches:
the unadjusted indirect comparison provides a share of
25.5%(n=47;95%-CI:13.1%;38.0%)ofstatisticallysigni-
ficantdiscrepantz-scores,theadjustedindirectcompari-
son of 12.1 % (n=116; 95%-CI: 6.1%; 18.0%), the meta-
regression-analysis of 16.7% (n=6; 95%-CI: -13.2%;
46.5%) and the MTC of 1.8% (n=57; 95%-CI: 2.1%;
34.3%).Theresultsfromthemainandsubgroupanalysis
are concordant. Summarising all indirect methods, 32 of
248 comparisons provide statistically significant dis-
crepancies (12.9% [95%-CI: 8.7%; 17.1%]).
For 15 of the 32 statistically significant discrepancies (z-
scores) no information concerning heterogeneity of the
pooled studies is given by the original review authors.
Proof of significant heterogeneity is found by the original
review authors in eleven of the statistically significant
discrepant comparisons but not in the remaining six.
Congruence of conclusions
In about half of the 248 comparisons of interventions no
statistically significant difference in therapeutic efficacy
is found - neither by direct nor by indirect comparison
(49.2%;95%-CI:43.0%;55.4%).In21.8%(95%-CI:16.6%;
26.9%) of cases one intervention is found to perform si-
gnificantly better than the other by both the direct and
theindirectcomparison.Inanother29%(95%-CI:23.4%;
34.7%) of the analysed comparisons the conclusions of
the direct and indirect comparison are not concordant.
However the feared case that the direct comparison
prefers the one and the indirect comparison the other
interventionwithstatisticalsignificanceisobservedrarely
(fivecases;correspondingtoashareof2%(95%-CI:0.3%;
3.8%) among all cases.
Precision of indirect comparisons
In the analysedsample (n=248) the confidenceintervals
around the effect estimates of the indirect comparisons
are found to be slightly smaller than those around the
directestimates(mediandifference:9%(25thpercentile:
-34%; 75th percentile: 30%) while the indirect compari-
sons include six times more studies than the direct
comparisons(median:6(25thpercentile:4;75thpercen-
tile: 13)). It may therefore be stated that for the analysed
sample a six to one ratio of included studies (with an ap-
proximatelyequalnumberofparticipants)fortheindirect
anddirectcomparisonyieldsalmostcomparableprecision
of effect estimates. This supports the claim of Glenny et
al. that an indirect comparison must include four times
as many studies (of equal size) as a direct comparison
to yield the same precision.
Discussion
In decision making whether, and if so, which approach
of indirect comparisons should be applied, four criteria
should be taken into consideration:
1. Validity of the methodological approach
Comparedtotheresultsofhead-to-headtrialsunadjusted
indirect comparison provide the lowest validity. Some
authorsblamethemethodforbreakingtherandomisation
of the included RCT because effects are not adjusted for
events in the control groups. Therefore results are easily




gression and the MTC adjust for events in the control
groups and hereby preserve the randomisation of the in-
cluded RCT. However, a selection bias on the meta-level
may stillappeariftheincludedstudiesforoneinterventi-
onusedifferentinclusioncriteriathanthestudiesforthe
other intervention. The resulting unevenly distributed
patient characteristics may, if they are associated with
the outcome, act as confounders. Therefore the introdu-
ced methods for indirect comparisons should be applied
onlyiftheresultsthataregoingtobepooledareextracted
from homogeneous studies. This prerequisite holds not
only for the methodological approaches to indirect com-
parisons but for conventional metaanalyses as well.
These theoretical aspects are supported by the results
oftheempiricalvaliditycheck.Adequatenumbersofdata
were available to support the hypothesis that – provided
a homogeneous pool of studies – adjusted indirect com-
parisons may arrive at the same results as direct compa-
risons.
Likewise a high validity can be ascribed to MTC, if they
include head-to-head studies with the interventions of
interest. The validity of metaregression-analyses, MTC
without included head-to-head trials and the rarely used
other methods cannot be appraised yet due to a limited
number of available applications.
2. Number of therapies to compare
If only two interventions are to be compared indirectly
the adjusted indirect comparison seems to be the most
appropriate methodological approach considering the
validity data and the limited methodological effort. If
more than two interventions are to be compared, only a
MTC is applicable to rank them in order of their efficacy.
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included
Beside MTC the three other methods for indirect compa-
risons also provide methodological extensions for the in-
clusionofhead-to-headtrialsintoanindirectcomparison.
However there haven’t been sufficient data for a check
of their validity. It can only be stated yet that MTC which
include head-to-head trials yield similar results as the
head-to-head trial alone. Their additional advantage is
the possible increase in precision of the effect estimate
by combining the results of direct and indirect compari-
sons.
4. Heterogeneous trials
The indirect comparison by metaregression-analysis
cannot yet be regarded a sufficiently validated method
thattrustworthilyadjustsforfactorsthatcauseheteroge-
neity. Likewise adjusting for covariates in MTC by intro-
duction of inconsistency factors has not been validated
due to the limited number of applications. In conclusion:
Ifconsiderableheterogeneityispresentamongthetrials,
the risk of bias in indirect comparisons is high – regard-
less of what methodological approach is used. In cases
of low heterogeneity a conservative estimate may be
calculated by a random effects model. Fixed effects mo-
dels should only be applied in homogenous pools of stu-
dies. Both models are applicable in all methodological
approaches for indirect comparisons described.
Conclusions
There are a number of methodological approaches
available for indirect comparisons which differ in their




of direct comparisons. The other indirect methods may
provide concordant results with direct comparisons,
especially if the summarized studies are characterized
by low heterogeneity. For that reason adjusted indirect
comparisons, metaregression-analyses and MTC should
only be used when study results are homogeneous. In
the context of HTA and the development of clinical guide-
lines they are valuable tools, if direct evidence for a
comparison of efficacy of interventions is not available.
Beforeindirectcomparisonscanbeappliedmorebroadly,
itremainstobedefinedatwhichamountofheterogeneity
(and inconsistency) they provide effect estimates of ac-
ceptablevalidity-becauseaperfectlyhomogeneouspool
of studies is rarely found in real life.
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verstärkt auf Basis von Nutzen- oder Kosten-Nutzen- Be-
wertungen im Rahmen von Health Technology Assess-
ments (HTA) gestützt.
Randomisierte kontrollierte Head-to-head-Studien, die
Therapien direkt miteinander vergleichen, gelten als
Goldstandard für den Wirksamkeitsvergleich. Mit dem
medizinisch-wissenschaftlichen Fortschritt steigt jedoch
dieZahlderTherapieoptionenfüreinebestimmteIndika-
tion,ohnedassdieregulativenVorgabeneinesorgfältige
Prüfung ihrer Wirksamkeit gegen bereits etablierte The-
rapieformen vorsehen. In der Pharmakotherapie reicht
häufig ein Vergleich der Wirksamkeit neuer Arzneistoffe
gegen Placebo für eine Zulassung aus. Daher sehen die
Arzneimittelhersteller bislang nur selten Veranlassung,
ihre neuen Arzneistoffe gegen bereits im Markt befindli-
che Arzneistoffe zu testen. Bei multiplen Behandlungs-
möglichkeiten für eine Indikation wird es deshalb in der
Regel keine randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
geben, die sämtliche Therapiemöglichkeiten parallel, d.
h. direkt miteinander vergleichen. Soll dennoch eine
Aussage zur vergleichenden Wirksamkeit gemacht wer-




stellung der Wirksamkeit verschiedener Interventionen
mithilfe eines gemeinsamen Komparators. Hierbei kann
essichumeinenaktivenKomparator(meistensStandard-
therapie) oder um Placebo handeln.
Viele Fragen zur Validität indirekter Vergleiche sind aber
bisher noch ungeklärt. Eine umfassende systematische
ÜbersichtüberverfügbareMethodenfürindirekteVerglei-
che und ihre Validität wird in dem 2005 publizierten bri-
tischen HTA-Bericht von Glenny et al. gegeben. Dieser
Bericht,derdreiMethodenfürindirekteVergleiche(nicht-
adjustierte und adjustierte indirekte Vergleiche sowie
Metaregressionen) vorstellt, schließt Publikationen bis
1999 ein. Die Autoren kommen aufgrund des damaligen
Kenntnis- und Erfahrungsstandes zu dem Schluss, dass
zwischendenErgebnissendirekterundindirekterVerglei-
che deutliche Diskrepanzen sichtbar werden, deren
Richtungabernichtvoraussehbarist.Sieweisenaufeine
hohe Anfälligkeit für systematisch verzerrte Ergebnisse
innicht-adjustiertenindirektenVergleichenhin.Adjustier-
te indirekte Vergleiche und Metaregressionen zeigen
dagegen eine deutlich höhere Validität.
AufderGrundlagedieserVorarbeitengibtdervorliegende
Bericht anhand von fünf Forschungsfragen einen Über-
blicküberdenaktuellenKenntnisstand.Dabeiwirdunter
anderem aus pragmatischen Gründen auf indirekte Ver-
gleiche fokussiert, die Aussagen zur Wirksamkeit thera-




che therapeutischer Interventionen existieren bisher
(März 2008) und unter welchen Voraussetzungen
können sie eingesetzt werden?
2. Welche Methoden des indirekten Wirksamkeitsver-
gleichs therapeutischer Interventionen wurden wie
häufig in bisherpubliziertensystematischenReviews
eingesetzt?




4. Wie ist die Validität indirekter Vergleiche gegenüber
denErgebnissenvondirektenVergleichenzubeurtei-
len, wenn in den indirekten Vergleichen zusätzlich
Ergebnisse von Head-to-head-Studien eingebracht
werden?
5. Lässt sich ein Goldstandard identifizieren, nachdem
indirekte Vergleiche der Wirksamkeit von therapeuti-
schen Interventionen vorgenommen werden sollten?
Methodik
Es werden systematische Literaturrecherchen mit zwei
(bzw. drei) Zielen durchgeführt:
1. Auffinden von Methodenpapieren zu indirekten Ver-
gleichen.
2. Auffinden von systematischen Literaturübersichten,
in denen indirekte Vergleiche eingesetzt werden
(ausschließlich,oderinErgänzungzudenInformatio-
nen aus direkten Vergleichen).
Der Grundstock an relevanten Referenzen wird dem sys-
tematischen Review von Glenny et al. entnommen, der
die Literatur bis 1999 abdeckt. Für die nach diesem Da-
tum erschienene Literatur werden die medizinnahen





wichtiger Methodenpapiere, sowie eine Recherche auf
denInternetseitenderMitgliedsorganisationendesInter-
national network of agencies for Health Technology As-
sessment (INAHTA), durchgeführt.
Die Beschreibung der einzelnen indirekt vergleichenden
Methoden erfolgt, soweit vorhanden, auf Basis der Me-
thodenpapiere und wird ergänzt um Angaben aus den
Methodenbeschreibungen von Anwendungsbeispielen.
Die Bestimmungder Häufigkeit des Einsatzesder einzel-
nen indirekt vergleichenden Methoden erfolgt anhand
der gefundenen systematischen Reviews mit indirekten
Vergleichen.
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schen Techniken arbeiten, werden einer empirischen
Validitätsprüfung unterzogen. Hierzu werden systemati-
sche Literaturübersichten analysiert, in denen Therapie-
optionen sowohl anhand der Ergebnisse von Head-to-
head-Studienalsauchindirekt,unterHinzuziehungeines
gemeinsamen Komparators, gegenübergestellt werden.
Für jede indirekt vergleichende Methode wird die Hypo-
these geprüft, ob sich die Ergebnisse des indirekten von
denendesdirektenVergleichssignifikantunterscheiden.
Um diese Hypothese zu testen, wird zunächst für jedes
ErgebniseinesdirektenundindirektenVergleichszudem
gleichen Therapievergleich (Datensatz) die Differenz der
Therapieeffektunterschiede zwischen direktem und indi-
rektem Vergleich gebildet; in der Folge Diskrepanz ge-
nannt. Anschließend werden, um die Diskrepanzen mit-
einandervergleichbarzumachen,z-Werteberechnetund
invierSchrittendieValiditätderErgebnissederverschie-
denen indirekt vergleichenden Methoden denen der di-
rekten Vergleiche gegenübergestellt.
1. Test auf systematische Über- oder Unterschätzung:
Sind die z-Werte (Diskrepanzen) normalverteilt um
einen Mittelwert z = 0 (Kolmogorov-Smirnov-Test,
p≤0,05)?
2. Quantifizierung des Ausmaßes der Diskrepanz: Be-
rechnung der mittleren Beträge von z (Betrag des
Mittelwerts der z-Werte).




4. In statistisch signifikant diskrepanten Datensätzen:
Überprüfung der Homogenität des Studienpools für
sowohl den direkten als auch für den indirekten Ver-
gleich.
Abschließend wird berichtet, in wie vielen Fällen der di-




(d. h. an die Ergebnisse der Head-to-head-Studien annä-
hert), wird die Validitätsprüfung (Hauptanalyse) an einer
Subgruppe von Datensätzen (Subgruppenanalyse) wie-
derholt,indenenkeineHead-to-head-Studienindenindi-
rekten Vergleich eingeschlossen wurden.
Ergebnisse
Methodenbeschreibungen
Die Durchsicht der Literatur ergibt, dass allen Methoden
für indirekte Vergleiche die gleiche Annahme zugrunde
liegt: Die Variabilität zwischen den Ergebnissen der ein-
zuschließendenStudienistausschließlichzufälligbedingt,
oder–inanderenWorten–esbestehtkeinebedeutsame
Heterogenität zwischen den Studien.
Es werden vier häufig eingesetzte Methoden für die
Durchführung indirekter Vergleiche identifiziert, die alle
mit metaanalytischen Ansätzen arbeiten:
1. Nicht-adjustierter indirekter Vergleich: Für den Ver-
gleich einer Therapie A mit einer Therapie B werden





als „Nicht-adjustierter indirekter Vergleich“ bezeich-
net, was eine Abkürzung der Bezeichnung „Nicht be-
züglich der Ergebnisse aus den Kontrollgruppen ad-
justierter indirekter Vergleich“ darstellt. Für den Ver-
gleichderzusammengefasstenGesamteffektschätzer
θA und θB gibt es im Anschlussvier Möglichkeiten: Die
Bildung eines Gesamteffektschätzers θA versus θB; die
Prüfung der Differenz zwischen θA und θB auf statisti-
sche Signifikanz mithilfe eines statistischen Tests;
die Prüfung der Konfidenzintervalle um θA und θB auf
Überlappung oder ein narratives Gegenüberstellen
der Therapieeffekte von A und B.
2. Für den (hinsichtlich der Ereignisse in den Kompara-
torarmen) adjustierten indirekten Vergleich werden
zunächstmithilfekonventionellerMetaanalysemetho-
den die GesamteffektschätzerθA versusKomparator und θB versus
Komparator gebildet. Zum Vergleich der beiden Gesamtef-
fektschätzer sind die unter 1. skizzierten vier Metho-
den einsetzbar.
3. Bei der Metaregression werden zur Bildung der Ge-
samteffektschätzerθA und θB die Einzelstudienergeb-
nisse "A versus Komparator" und "B versus Kompara-
tor" in zwei Regressionsgleichungen eingesetzt. Die
RegressionsmodellekönnendarüberhinausdieEffek-
te von Kovariaten (die als Auslöser von Heterogenität
gelten – wie z. B. Alter der Studienpopulationen oder
Krankheitsschweregrade)beiderBildungderGesamt-
effektschätzer berücksichtigen. Der Vergleich von θA




als zwei Therapieoptionen simultan miteinander ver-
gleichen und eventuell vorhandene Head-to-head-
Studienmitaufnehmenkönnen.Siekannunbegrenzt
vieleTherapieoptionenineineWirksamkeitsrangfolge
bringen. Dabei folgt sie mithilfe der Bayes’schen
Statistik einem iterativem Konzept, das sukzessive
die gesamte verfügbare RCT-Evidenz zu dem/n The-
rapievergleich/en zusammenfasst.
Indirekte Vergleiche ohne Metaanalyse werden durchge-
führt, wenn nur je eine Studie mit Informationen zu The-
rapie A und eine zu Therapie B zur Verfügung steht bzw.
wenn die vorhandenen Studien hochgradig heterogen
sind.Auch die danndurchgeführten deskriptiven Verglei-
cheverfolgenentwederdasPrinzipdesnicht-adjustierten
oder des adjustierten Vergleichs.
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verschiedenen Methoden für indirekte
Vergleiche
IndemungefährneunjährigenZeitraumvonJanuar1999
bis Februar 2008 werden in den gefundenen systemati-
schen Übersichtsarbeiten 108-mal metaanalytische Me-
thodenfürindirekteVergleicheangewendet.Einzeitlicher
Trend mit einer kontinuierlich ansteigenden Zahl der Pu-
blikationen mit indirekten Vergleichen ist erkennbar.
Die mit Abstand am häufigsten verwendete Methode ist
der adjustierte indirekte Vergleich mit 60 Einsätzen. Es
folgen die Metaregressionen (17 Einsätze), die nicht-ad-
justierten indirekten Vergleiche (14 Einsätze), der MTC
(zwölf Einsätze) und die sonstigen Methoden, die sich
nichtindievierwichtigstenMethodengruppeneinordnen
lassen (fünf Einsätze). 2006 ist ein sprunghafter Anstieg
beiderHäufigkeitderdurchgeführtenMTCzuverzeichnen
(zehn Beispiele von 2006 bis 2007).
Validitätsprüfung
Ingesamt werden 248 Gegenüberstellungen von Meta-
analysen mit direktem und indirektem Vergleich (Daten-




rekt vergleichenden Methoden systematisch die Ergeb-
nisse des direkten Vergleichs über- oder unterschätzt.
Dennoch sind Diskrepanzen zwischen den Ergebnissen
direkter und indirekter Vergleiche nachweisbar, die mit
Abstand am stärksten bei den nicht-adjustierten indirek-
ten Vergleichen ausgeprägt sind (Betrag des Mittelwerts
derz-Werte=1,63[95%-KI:1,20;2,07]).Diedurchschnitt-
lichen Diskrepanzen der adjustierten indirekten Verglei-
che ( Betrag des Mittelwerts der z-Werte = 0,95 [95%-KI:
0,80; 1,09]), der Metaregressionen (Betrag des Mittel-
werts der z-Werte = 0,99 [95%-KI: 0,20; 1,79]) und der
MTC (n=57; Betrag des Mittelwerts der z-Werte = 0,59
[95%-KI: 0,45; 0,73]) liegen auf einem vergleichbaren
Niveau. Der niedrige mittlere Betrag der MTC nivelliert
sichinderSubgruppenanalyse,inderkeineHead-to-head-
Studien mit in die MTC eingeschlossen sein durften (n =
12; Betrag des Mittelwerts der z-Werte = 0,83 [95%-KI:
0,40; 1,26]). Bei den anderen Methoden sind die Ergeb-
nisse aus Haupt- und Subgruppenanalyse konkordant.
Es muss allerdings berücksichtigt werden, dass die
Streuung um die Mittelwerte der durchschnittlichen Dis-






werteten Datensätzen 25,5% (n=47; 95%-KI: 13,1%;
38,0%), beim adjustierten indirekten Vergleich 12,1%
(n=116; 95%-KI: 6,1%; 18,0%), bei der Metaregression
16,7%(n=6;95%-KI:-13,2%;46,5%)undbeimMTC1,8%
(n=57; 95%-KI: 2,1%; 34,3%). Die Ergebnisse der Haupt-
sind mit denen der Subgruppenanalyse konkordant.
Zusammengefasstweisen32der248Gegenüberstellun-
gen von Ergebnissen aus direktem und indirektem Ver-
gleich statistisch signifikante Diskrepanz auf (12,9%
[95%-KI: 8,7%; 17,1%]).
Für 15 der 32 diskrepanten Datensätze lagen keine An-
gaben zur Heterogenität des zugrunde liegenden Studi-
enpools vor. Bei elf der diskrepanten Datensätze war
unterdeneingeschlossenenStudiensignifikanteHetero-
genität nachweisbar und bei sechs der diskrepanten
Datensätze nicht.
Kongruenz in den Schlussfolgerungen
In knapp der Hälfte der 248 Gegenüberstellungen liegt
sowohl im direkten als auch im indirekten Vergleich kein
signifikanterTherapieeffektunterschiedvor(49,2%;95%-
KI: 43,0%; 55,4%). Am zweithäufigsten wird sowohl vom
indirekten als auch vom direkten Vergleich die gleiche
Therapieoptionalssignifikantüberlegenerkannt(21,8%;
95%-KI: 16,6%; 26,9%). In den restlichen 29% (95%-KI:
23,4%; 34,7%) der Fälle erzielen der direkte und der in-
direkte Vergleich keine Übereinstimmung in ihren
Schlussfolgerungen. Der gefürchtete Fall, dass direkter
und indirekter Vergleich jeweils das andere Therapiever-
fahrenalssignifikantüberlegenerachten,kannallerdings
nur in fünf Fällen (Anteil 2%; 95%-KI: 0,3%; 3,8%) beob-
achtet werden.
Präzision indirekt vergleichender Methoden
InderuntersuchtenStichprobe(n=248)besitztderEffekt-
schätzer des indirekten Vergleichs eine im Median um
9% geringere Konfidenzintervallweite als der direkte
Vergleich (25. Perzentil: -34%; 50. Perzentil (Median):
-9%; 75. Perzentil: 30%). Gleichzeitig beinhalten diese
indirekten Vergleiche im Median exakt sechsmal so viele
Studien wie die direkten Vergleiche (25. Perzentil: 4;
75. Perzentil: 13). In der untersuchten Stichprobe ergibt
sich somit, bei einem Verhältnis an eingeschlossenen
Studien von sechs zu eins zwischen indirekten Vergleich
unddirektemVergleich,eingeringfügigengeresKonfiden-
zintervall beim indirekten Vergleich. Dies unterstützt die
Aussage von Glenny et al., dass ein indirekter Vergleich
viermalmehrungefährgleichgroßeStudieneinschließen
müsse als ein direkter, um die gleiche Präzision zu erhal-
ten.
Diskussion
Bei der Entscheidung ob, und wenn ja welche, Methode
desindirektenVergleichseingesetztwerdenkann,sollten
vier Kriterien berücksichtigt werden:
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Die geringste Validität im Vergleich zu direkt vergleichen-
den Methoden weist der nicht-adjustierte indirekte Ver-
gleich auf. Da die Ergebnisse der Kontrollgruppen nicht
mitinderAnalyseberücksichtigtwerden,wirdvoneinem
Bruch der Randomisation gesprochen. In der Analyse
besteht eine großes Risiko, dass Biasformen, die für un-
kontrollierte Studien typisch sind (u. a. Selektionsbias
und Confounding), die Resultate verzerren.
Der adjustierte indirekte Vergleich, die Metaregression
und der MTC berücksichtigen dagegen die Ergebnisse in
den Kontrollgruppen der Einzelstudien und bewahren
somitdieerzielteStrukturgleichheitindenEinzelstudien.
Ein Selektionsbiasauf der Metaebenekann jedoch auch
bei diesen Methoden auftreten, wenn die Studien unter-
schiedliche Einschlusskriterien aufweisen. Die resultie-
renden ungleich verteilten Patientencharakteristika kön-
nen, wenn sie mit dem Therapieeffekt assoziiert sind, zu
Confoundernwerden.ConfoundertäuscheneinenThera-
pieeffekt vor, der nicht ursächlich durch die Therapie,
sondern durch den Confounder verursacht wird.
AufgrunddieserVerzerrungsrisikensolltendiegenannten
indirekt vergleichenden Methoden nicht bei heterogener
Studienlage eingesetzt werden. Diese, alle indirekt ver-
gleichenden Methoden betreffende Voraussetzung, gilt
auch für konventionelle Metaanalysen und stellt im
PrinzipkeineBesonderheitderindirektenVergleichedar.
Die theoretischen Betrachtungen werden durch die em-
pirische Validitätsprüfung der indirekt vergleichenden
Methoden gestützt. Ausreichend Datensätze zur Unter-
mauerungderHypothese,dass–einehomogeneStudien-
lage vorausgesetzt - adjustierte indirekte Vergleiche die
gleicheErgebnisvaliditätwiedirekteVergleicheaufweisen
können, liegen vor. Ebenso können MTC, wenn diese




von Head-to-head-Studien und der unter dem Punkt
„Sonstige Methoden“ gelisteten Techniken, kann auf-
grund mangelnder Daten nicht bewertet werden.
2. Anzahl der zu vergleichenden Therapien
Sollen nur zwei Therapieverfahren indirekt miteinander
verglichen werden, bietet sich unter Berücksichtigung
der Ergebnisvalidität und des methodischen Aufwandes
vor allem der Einsatz eines adjustierten indirekten Ver-
gleichs an. Sollen jedoch mehr als zwei Therapien einan-
der gegenüber gestellt werden, ist nur der MTC einsetz-
bar, um diese in eine Rangfolge hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit zu bringen.
3. Einschluss von Head-to-head-Studien
Neben den MTC liefern auch die anderen drei indirekt
vergleichenden Methoden Ansätze für den Einschluss
vonHead-to-head-StudienindenindirektenVergleich.Es
liegen allerdings keine ausreichenden Daten für eine
Validitätsprüfungvor.FürdiebisherpubliziertenBeispiele
gilt, dass der MTC, der Head-to-head-Studien mit ein-
schließt,zudengleichenErgebnissenkommenkann,wie
dieHead-to-head-Studienallein.SeinzusätzlicherVorteil
liegt darin, dass durch Hinzunahme des indirekten Ver-




keine ausreichend validierte Methode dar, um mit ihr
verlässlich für Heterogenitätsfaktoren adjustieren zu
können.AuchdieAdjustierungfürKovariatenbeziehungs-





da das Risiko für systematische Fehler hoch ist. Bei ge-
ringer Heterogenität, kann über ein Random effects-Mo-
delleinekonservative Schätzungvorgenommenwerden.
Fixed effects-Modelle sollten nur bei weitgehend homo-
genen Studiensätzen eingesetzt werden. Für alle in die-




Es bleibt festzustellen, dass für indirekte Vergleiche eine
Reihe von Methoden zur Verfügung stehen, die sich hin-
sichtlich ihrer Möglichkeiten, die Evidenz verschiedener
Studienlagen zusammenzufassen, unterscheiden.
InderempirischenÜberprüfungzeigtsich,dassvorallem
die Ergebnisse nicht-adjustierter indirekter Vergleiche
häufigvondenendirekterTherapievergleicheabweichen.
Die übrigen indirekt vergleichenden Methoden können
insbesonderedannkonkordanteErgebnisseliefern,wenn
die zusammengefassten Studien wenig Heterogenität
aufweisen.AusdiesemGrundsolltenadjustierteindirekte
Vergleiche, Metaregressionen und MTC nur bei einer ho-
mogenen Studienlage eingesetzt werden. Zudem muss
ein indirekter Vergleich, damit er einen ähnlich präzisen
EffektschätzerwieeindirekterVergleichliefernkann,ca.
sechsmal so viele ungefähr gleich große Studien wie der
direkte Vergleich enthalten.
Für den Kontext von HTA und Leitlinienerstellung stellen
indirekte Vergleiche dann ein wertvolles Hilfsinstrument
dar,wenndirekteEvidenzfüreinenWirksamkeitsvergleich
von Therapieverfahren nicht zur Verfügung steht.
Da eine homogene Studienlage in der Praxis allerdings
nurseltenvorliegt,bleibtvoreinerbreiterenVerwendung
von indirekten Therapievergleichen zu definieren, bei
welchem Ausmaß an Heterogenität (und Inkonsistenz)
es aus Validitätsgründen noch vertretbar ist, sie zur Be-
antwortung von Forschungsfragen heranzuziehen.
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